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El objeto del invento es un procedimiento para
ía preparación de 10,11-dihidro-5E-dibenzo [a,dj-ciclohepte-
nos 5**aminometilizados de la fórmula

R.

asi como de sales de adición de ácido de los mismos. En la 
fórmula I, significa un átomo de hidrógeno o un grupo ir 
ferior de alquilo, Rg representa un grupo inferior de alqui 
lo, alquenilo o alquinilo, y R^ significa un grupo inferior 
de alquilo. Los restos y R^ , uno de ellos significa 
un átomo de hidrógeno y el otro un átomo de hidrógeno, un 
átomo de halógeno o un grupo inferior de alquilo.

Bajo el tórmino de grupo inferior de alquilo, al­
quenilo o alquinilo se entiende uno con un máximo de 3 áto­
mos de C. .

Los compuestos mencionados muestran, como se pue­
de observar en la prueba de electro-choque (mátodo de 
Goodmanny otros; J. Eharmacol - 108, 168 (1953)) fuerte 
actividad anticónvulsiva y por ello entra en consideración 
como antiepilépticos.

Los compuestos según la fórmula I se obtienen
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1
cuando se hace reaccionar ásteres reaccionables de alcoholen 
de la fórmula:

CHs

CH
10

15

en la que R^, R^ y R^ tienen el significado mencionado, con 
una "mi"" de la fórmula HNRgRy sn que R^ y R^ tienen el 
significado mencionado.

La reacción puede tener lugar por calentamiento 
moderado hasta fuerte de los participantes en la reacción 
en un disolvente inerte adecuado, como benzol, toluol o ri­
lo 1 y en presencia de un exceso de la amina empleada o de 
otra base enlazadora de ácido,como.trietilamina. Como áste 
res reaccionables de alcoholes de la fónpula II resultan 
especialmente adecuados ásteres de hidráciAo de halógeno o

^0 de ácido p-toluolsulfónico.
Los ásteres necesarios como materiales de partida 

pueden obtenerse por estorificación de alcoholes de la fór- 
j ii, por ejemplo, con cloruro de tionilo. Los alcoho­

les, por su parte pueden obtenerse por reducción de corres-
¡

25 ¡ pondientes ácidos, que por su parte son accesibles desde 
j trinilos correspondientes.
! Los compuestos según la fórmula I se obtienen
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además, cuando aminas primarias o secundarias de la fórmu­

la:

(III)

25

en que R^, R ^ y R ^  tienen el significado mencionado y R' es 
un átomo de hidrógeno o un grupo tajo de alquilo, alquenilo 
o alquinilo, se alquilizan, alquenilizan. o alquinilizan 
para obtener la amina terciaria deseada.

La alqulización puede efectuarse por reacción con 
correspondientes aldehidos empleando un medio de reducción, 
como ácido fórmico, o bien, también una alquenilización o 
alquinilización, por reacción con ásteres-reaccionables de 
alcoholes correspondientes, especialmente de halogenuros.

Las aminas primarias necesarias como materiales 
de partida se obtienen ventajosamente por reducción de co­
rrespondientes nitrilos. Las aminas secundarias se producep, 
por ejemplo, en la reacción de ásteres reaccionables de al­
coholes de la fórmula II con aminas de la fórmula H^N-R^.

En tanto en la fórmula I significan Rg y R^grupos 
de alquilo, también pueden obtenerse los compuestos desea­
dos cuando se disocian reductivamente sales cuaternarias de
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amonio de la fórmula:

R, (IV)

en que , R , R y R tienen el significado mencionado y 
X significa un resto de ácido, especialmente un ión de 
halógeno.

La disociación reductiva puede efectuarse, por 
ejemplo, con amalgama ¿e sodio en solución alcohólica o en 
solución alcalina con la aleación de níquel de Raney.

Las sales cuaternarias de amonio de la fórmula 
IV, utilizables como materiales de partida, por su parte, 
pueden obtenerse, por ejemplo, cuando se cuatemiza 5,11- 
metilenimino-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a, dj -cicloheptenos 
de la fórmula:

"i

(T)

en la que R^, R^, R^ y R' tienen el significado mencionado,
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con medios alquilizadores, alquenilizadores o alquiliniza- 
dores.

Los compuestos con la fórmula I, en que Rg y 
significan grupos de alquilo, finalmente también se obtie­
nen cuando se hidruran 5H-dibenzo^a,d¡ -cicloheptenos 5-ami- 
nometilizados de la fórmula:

(YI)
10

25

en la que R^, Rg, R^,y tienen el significado mencionado.
La hidruración se efectúa ventajosamente en un di­

solvente orgánico, como un alcohol o áster, por tratamiento 
con hidrógeno en presencia de un catalizador, como carbón 
de paladio, níquel de Raney, platino o semejantes.

Los compuestos obtenidos según este procedimiento 
de acuerdo con la fórmula I puede obtenerse y utilizarse, 
tanto como bases libres como también en forma de sus sales 
de adición con ácidos adecuados, como hidrócidos de halógen<¡, 
ácidos toluolaulfónicos, ácido sulfúrico, ácido nítrico, 
ácido fosfórico, ácido acético, ácido oxálico, ácido malóni- 
co, ácido succínico, ácido mélico, ácido maleínico o ácido 
tártrico.
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Ejemplo 1
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2,57 g de 5-clormetil-10,11-dihidro-11-metil-5H- 
dibenzoj^a, <fj-ciclohepteno (punto de ebullición 129 - 132SC 
/O,3 Torr.) y 1,5 g de dimetilamina ee calientan a 110SC 
durante siete horas en 40 mi de benzol en el tubo de bomba. 
La mezcla de reacción se enfría después de esto, se lava 
seis veces con agua y después se agita cuatro veces con áci 
do clorhídrico 2n. Los extractos acuosos-ácidos se hacen 
alcalinos con lejía sódica 2n y se agitan cinco veces oon 
Cloroformo. Los extractos de cloroformo se lavan una vez 
con agua, se secan con sulfato sódico y se evaporan. El 
aceite obtenido se transforma en el hidrocloruro, en lo que, 
despúés de cristalización desde metano3/éter, se obtienen 
2,5 g (83% de la teoría) de hidrocloruro de 5-dimetilamino- 
met il-10,11 -dihidro-11 *^etil-5H-dibenzo ja, cQ-cicloheptenos 
en forma de agujas incoloras del punto de fusión 245-246SC. 
Ejemplo 2.

20

t

25 *

6 g de 5-aminometil-10,11-dihidro-11-metil-5H-di- 
benzo[a,d]-ciclohepteno (hidrocloruro): punto de fusión 
244 - 24830) se calientan a reflujo durante tres horas con 
5,4 g de solución al 35% de formaldehido y 4,65 g de ácido 
fórmico. La mezcla de reacción se evapora después al vacío 
se agrega con agua, con lejía sódica 2n se hace alcalina y 
se agita cinco veces con cloroformo. Los extractos de clo­
roformo se lavan con agua, se secan con sulfato sódico y se 
evaporan. El residuo aceitoso se transforma en el hidroclo
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ruro, en lo que, después de cristalización desde metano!/ 
áter se obtiene 5,5 g (72% de la teoría) de hidrocloruro de 
5-dimetilaminometil-10,11-dihidro-1 1-metil-5H-dibenzo[a, dj 
ciclohepteno en forma de agujas incoloras con el punto de 
fusión 245 - 246SC, cuyo producto es idéntico al obtenido 
segdn el ejemplo 1.
Ejemplo 3

10
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3,0 de 5-metilaminometil-10,11-dihidro-5H-dibenzo 
¡a, d¡ ciclohepteno (hidrocloruro: punto de fusión 256 - 257^0) 
se calientan a reflujo durante 12 horas con 1,3 g de trie- 
tilamina y í'1,55 g de bromuro de alilo en 35 mi de toluol.
La mezcla de reacción se filtra después de esto, se lava 
con agua, se seca con sulfato sódico y se evapora. El resi 
dúo aceitoso se transforma en el hidrocloruro, en lo que 
después de cristalización desde metano!/éter se obtienen 
3,5 g (88% de la teoría) de hidrocloruro de 5-(metilalil) 
aminometil-10,11-dihidro-5H-dibenzo ja, djciclohepteno en for 
ma de agujas incoloras con el punto de fusión de 205 - 206sp. 
Ejemplo 4 * *

25

10 g de 5-dimetilaminometil-5H-dibenzo [a, d]ciclo­
hepteno (hidrocloruro: punto de fusión 207 - 209^0) se hi-

* druran con hidrógeno a presión normal en 250 mi de etanol 
absoluto en presencia de níquel de Raney a 45^0. Después, 
la mezcla de reacción, para separar del catalizador, se fi! 
tra y seguidamente se evapora. Se obtienen 9,7 g (97% de 
la teoría) de un residuo aceitoso compuesto de 5-dimetila-
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minometil-10,11-dihidro-5H-dibenzo ja,cQ ciclohepteno. Por 
tratamiento de este residuo con ácido clorhídrico etanólico 
ee obtiene el correspondiente hldrocloruro, que despuás de 
cristalización desde metañoi/áter presenta él punto de fusión 
290 - 291 se.
Ejemplo 5

A una suspensión de 1,35 g de metoyoduro de N-me- 
til-5,11 -metilenimino-10,11-dihidro-5H-dibenzo ̂a, cfj ciclohep­
teno (punto de fusión 236 - 237SC) en 15 mi de lejía sódica 
al 20%, enfriando y agitando se agrega en pequeñas porciones 
1,4 g de aleación de níquel de Raney. Después de esto la 
mezcla de reacción se sigue agitando durante 4 horas y len­
tamente se calienta a 40SC. Después de enfriar, la mezcla 
de reacción se agita cinco veces con éter. Los extractos de 
éter se extraen cuatro veces con ácido clorhídrico 2n y los 
extremos clorhídricos se hacen alcalinos con lejía sódica al 
30% y se agitan cinco veces con éter. Los extractos de éter 
se lavan con agua, se secan con sulfato sódico y se evaporan. 
El residuo aceitoso obtenido se transforma en hidrocloruro* 
en lo que, después de cristalización desde metano!/éter, se 
obtienen 0,64 g (62% de la teoría) de hidrócloruro de 5-dime 
tilaminometil-líO, 11 -dihÍdro-5H-dibenzo[a, dj ciclohepteno en 
forma de cristales incoloros con el punto de fusión 290-2913¡C, 
cuyo producto es idéntico al compuesto obtenido según el 
ejemplo 4. En procedimiento análogo al de los ejemplos ah- 
tes mencionados se obtienen, de los correspondientes materia 
les de partida, además, por ejemplo, los productos indicados 
en la Tabla siguiente. En la Tabla tienen R^, R^, R^, R^ y

si significado antes mencionado.
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c) para la preparación de productos, en que Rg 
r y significan grupos de alquilo, se disocian reducti- 
vamente sales cuaternarias de amonio de la fórmula

en que R^ , Rg, R^ y 3̂  tienen el significado mencionado y

X ̂  representa un resto de ácido, o porque finalmente 
d) para la obtención de productos, en que Rg y 

R^ significan grupos de alquilo, se hidruran 5H-dibenzo 
ja,djcicloheptenos 5***aminometilizados de la fórmula:
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en que R-¡, Rg, R̂ . y R^ tienen el significado mencionado,

después de lo cual se aísla el producto de reacción obteni­
do como base libre o en forma de una sal de adición de áci­
do.

2.- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de 10,11—dihidro—5H—dibenzo [a, d̂ j—ciclohepteno.

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva, la cual/íoñs'üa de trece hojas foliadas 
y escritas a máquina por úna sola de sus caras.

Madrid, a / .  g P ¡ K M 6 7
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